
























Role of transcription factor Ets4 in the




















                研究目的
 転写因子 Ets-! はVEGF 等の血管新生誘導因子により誘導さ れ, 内皮細胞における血管新生
 調節因子と して働いている。 一方血管新生の様々 な段階でアポ トーシスが関与 していること も示
 唆されている。 今回私は E七s-1 がアポトーシスに関与しているかを明らかにするため, ヒト臍帯
 静脈内皮細胞 (HUVEC) を用いて Ets-1 のアポ トーシスに対する効果を分子生物学的に解析し
 た。
                研究方法
 アデノ ウイルスを用いて HUVEC に intact の Ets-1 や dominant negative form を過剰発現
 させ, アポ トーシスについて分析 した。
                研究結果
 Ets-1 は無血清状態での HUVEC のアポトーシスを促進 した。 一方 Ets-1 の転写活性を阻害す
 るとアポ トー シス は抑制された。 VEGF を無血清培地 に加えるとアポ トー シスは抑制さ れたが,
 Ets-1 の転写活性を阻害することでアポトーシスはさらに抑制された。 また, Ets-1 によるアポ
 トーシスはカスパーゼ阻害剤の添加で抑制された。 DNA array を用いて Ets-1 により変動する
 遺伝子の発現を調べたところ, pro-apoptotic な作用を有するいくつかの遺伝子が誘導され, さ
 らに anti-apoptotic な作用 を有するいくつかの遺伝子の発現が抑制されていた。
                結論
 Ets-1 はapoptosis に関連する遺伝子群の発現の誘導を調節することにより, 内皮細胞のアポ
 トー シスを促進 していると考え られた。
              研究の意義・独創的な点
 今回の研究から Ets-1 は内皮細胞に対 して pro-apoptotic な効果を有することが初めて明らか
 となった。 内皮細胞における Ets-1 の pro-apoptotic な効果は, 血管新生などにおける Ets-1 の
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結論
 Ets4 は apoptosis に関連する遺伝子群の発現の誘導を調節することにより, 内皮細胞のアポ
 トー シスを促進 していると考えられた。
 研究の意義・独創的な点
 今回の研究から Ets-1 は内皮細胞に対 して pro-apoptotic な効果を有することが初めて明らか
 となった。 内皮細胞における Ets-1 の pro-apoptotic な効果は, 血管新生な どにおける Ets-1 の
 機能をより詳細に理解する上で重要な知見であ る。
 以上本論文は学位に値すると審査判定された。
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